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Quiero en primer Jugar manifestar mi profunda agradeci --~ 
.miento a mi maestro, el Profesor Botella Llusia, no solo por la di 
recci6n y consejo en esta Tesis Doctoral, sino porque desde que co 
mo alumna interno tuve la suerte de trabajar a su lado en el Hasp! 
tal Cl1nico de San Carlos, ha sido constante ejemplo a lo largo de 
mi vida profesional. 
A su lado hemos aprendido sus colaboradores a mantener 
alerta el esptritu de curiosidad, y la inquietud del perfecciona -
miento continuado, imprescindible para ~1 desarrollo del quehacer-
m~dico. 
Debo tambi~n dejar testimonio escrito de mi agradecimiento 
al Profesor S~nchez Garrido lo que podrta parecer obvio, pu~s me -
une a ~1 adem~s del respeto cient1fico y profesional una entrana -
ble amistad de muchos anos. Tal vez esa amistad con la que me hon-
ra ha servido de acicate en la ejecuci6n de este trabajo, adem~s -
de la inestimable ayuda en encauzar debidamente la misma. 
Por Gltimo agradecer al Profesor Aguilar Olivan, mi amigo, 
a la Ora. Herrera, del Centro Nacional de Virolog1a y Ecolog1a Sa-
nitaria de Majadahonda, y los Ores. S~nchez del Cura, Dra. Dapena 
y Ora. Morante la ayuda material prestada, asf como a los Servi --
cios de Iconograf1a que han prestado su colaboraci6n en este traba 
jo. 
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En el ano 1.968 se organiza en la Clinica Universitaria 
del Prof. Botella una Unidad Experimental, que bajo la direcci6n 
del Prof. S~nchez Garrido trabaja coordinando investigaci6n c11n! 
y experimental sobre la oncog~nesis del aparato genital femenino. 
Durante todo el pertodo de mi residencia en esta Cl1ni-
ca Universitaria estuvimos vinculados a dicha Unidad Experimental 
ocup~ndonos dentro de ~a linea general de trabajo, de los estu- -
dios que se realizaban sobre el adenocarcinoma de endometria, te-
ma sobre el que presentamos nuestra tesina en el ano 1.977. 
La continuaci6n de aquel trabajo inicial, con nueva ca-
su1stica y aportaci6n de nuevos datos es lo que constituye el pr~ 
sente trabajo con el que optamos al grado de doctor. 
El adenocarcinoma de endometrio ha sido cl~sicamente 
considerado, junto con el carcinoma de mama, como un tumor estr6-
geno dependiente, relaci6n establecida por clfnicos y pat6logos a 
lo largo de muchos anos y numerosfsimas observaciones. 
La asociaci6n de hipertecosis fu~ senalada hace muchos 
anos por TAYLOR y NOVAK, entre otros. SHERMAN sefial6 la asocia- -
ci6n de hiperplasia de c~lulas hiliares del ovario y adenocarcino 
rna de endometria, observando DOCKERTY presencia de c~ncer endome-
trial en el 27 \ de los tumores ov~ricos funcionantes. 
TOKER y entre nosotros TARANCON y NOGALES hab1an senala. 
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do como fuente productora de estr6genos la hipertecosis observada 
en los ovarios del carcinoma endometrial, estr6genos que a su vez 
ser!an responsables, a trav~s de un aumento de los receptores es-
trog~nicos GURPIDE y Cols., de la cancerizaci6n del endometria. -
Trabajos m~s recientes de SIITERI y MC DONALD y de BOTELLA, SAN-
CHEZ GARRIDO y ORIOL han demostrado por cateterismo directo de la 
vena ov~rica la producci6n postclimat~rica de andr6genos en estos 
ovaries (Testosterona y androstendiona), que se transforman peri-
f~ricamente en estr6genos. 
De lo brevemente expuesto m~s arriba se puede deducir -
que en la Cl!nica Universitaria donde se realiza nuestro estudio, 
se dan las circunstancias de posibilidades, conocimiento y com- -
prensi6n del problema, que nos facilitan una base firme sobre la 
que poder desarrollar nuestra linea de investigaci6n, que se apo-
ya en los siguientes apartados: 
- Experiencia y material abundante. 
~ Una secci6n de Anatomfa Patol6gica Ginecol6gica con -
gran experiencia y muy especialmente en el campo de la patologfa 
del endometria. 
- Numerosa casu!stica de adenocarcinoma de endometria e 
importantes estudios realizados en este campo (histolog!a, histo-






- Trabajos experimentales sobre animales, qtie permiten 
un mejor conocimiento sobre la respuesta hormonal del endometrio. 
Desde esta base nos proponemos profundizar sobre el te-
ma en los siguientes aspectos: 
1.- Estudio ultraestructural del tumor por Microscopla 
Electr6nica de Transmisi6n. 
2.- Estudio por Microscopla Electr6nica de Barrido que 
nos permitir~ la observaci6n y el an~lisis de las superficies ce-
lulares y sus modificaciones, aspecto que consideramos del mayor 
inter~s y que queda muy limitado en la Microscopla Electr6nica de 
Transmisi6n. 
3.- Observaci6n de c~lulas cultivadas, obtenidas a par-
tir del cultivo de uno de los casos de adenocarcinomas. Estas t~c 
nicas que se iniciaron con los trabajos de CARREL, BURROWS y VOL-
PINO en 1910, han supuesto en los Gltimos afios un avance conside-
rable en las t~cnicas de la investigaci6n, al permitir una serie 
de manipulaciones imposibles de realizar en la masa tumoral orig! 
.nal. Evidentemente, la observaci6n de la din~mica celular es uno 
de los aspectos m~s importantes de esta t~cnica, si bien es cier-
to que el extrapolar resultados en relaci6n con la biologfa celu-
lar en su tejido original, supone un considerable margen de error 
puesto que las c~lulas cultivadas no se encuentran sujetas a los 
}llecanismos de control e inmunidad que se dan en el tejido. 
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Como deciamos en la introducci6n, los estudios por mi-
croscopla 6tkica del endometria normal habian alcanzado una inten 
sidad y pr~undidad considerables. Las t~cnicas de microscopia 
electr6nic han confirmado la mayor parte de los datos obtenidos 
por micro; op1a de luz: tal es el caso de las estructuras cilia-
res senalrdas en el estudio 6ptico realizado por FLEMING, TWEEDDA 
LEy ROD~ICK en 1968 (1). Sobre este punto que nos parece de gran 
inter~s relaci6n con nuestro trabajo, volvemos m~s adelante. 
Los estudios ultraestructurales del endometria normal -
son b !cos para interpretar correctamente los datos obtenidos en 
el es udio del adenocarcinoma de endometria, alcanzando en este -
momefo •1n considerable volumen. Nos interesa sefialar como m~s im 
portfntes los de CAVAZOS y colaboradores (2) que exponen de forma 
mer~.ente descriptiva sus estudios ultraestructurales, siendo pu-
bJ,~ados en 1967. 
So~ de destacar los estudios de microscop1a electr6nica 
de transmisi6n realizados por WYNN y WOOLEY (3) en 1968 en la fa-
se postovulatoria del endometria normal. De mayor inter~s nos pa-
rece el realizado en 1973 por SCHULL~R (4) sobre un ampllsimo ma-
terial que comprende cuarente 6teros estudiados en diferentes fa-
ses del ciclo. 
Los trabajos de COLVILLE (5): de KOHORN (6)y los de 
HEZL (7) entre otros muchos, aportan datos al conocimiento de las 
estructuras del endometria y a su comportamiento bajo la acci6n -
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de las hormonas. 
Tambi~n han sido importantes y numerosos los trabajos -
en el campo experimental. Nos interesan sefialar los realizados en 
nuestro grupo por VILLA, HERRERA, SANCHEZ ALONSO, AGUILAR y SAN-
CHEZ GARRIDO (9) sobre los aspectos ultraestructurales del ciclo 
menstrual artificial en monas castradas. 
En contraste con la abundancia bibliogr~fica sobre endo 
metrio normal en sus diferentes aspectos, contrasta la existente 
sobre la ultraestructura del carcinoma de endometria. 
En 1963, SIRTORI y MORANO (12) en su trabajo sobre el -
c!ncer de atero, estudian 27 casos de adenocarcinoma de endome- -
trio por microscopta electr6nica de transmisi6n. Describen la pr~ 
sencia de microvellosidades, las caractertsticas de la secrecci6n 
la presencia de nucleolos densos, etc. No sefialan la presencia de 
desmosomas y, a nuestro juicio, lo descrito adolece de ser poco -
preciso. 
Mayor inter~s ofrece el estudio realizado en el mismo -
afio por NILSSON, KOTTMEIR y TILLINGER (10) que analiza las dife-
rentes ultraestructuras entre las c~lulas normales y las cancero-
sas, en el endometria humano. En este mismo sentido, TRASHER y R! 
CHART (11) realizan un estudio ultraestructural comparativo, en-
tre catorce adenocarcinomas de endometria y catorce endometrios -
normales encontrando en coman los siguientes: 
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- Microvilli en la luz glandular. 
- Secrecci6n en la luz glandular. 
- Desmosomas. 
- Cilios. 
- Nucleolos muy densos en forma de cestillo. 
Los c~nceres bien diferenciados estaban ~tnimamente de! 
viados en sentido ultraestructural de sus c~lulas de origen. Es -
de particular inter~s la observaci6n de una l~mina basal de pre-
sencia constante en todos los casos de adenocarcinoma. 
SILVERVERG y GIORGI en 1971 (13) estudian doce casos de 
carcinoma de endometria en c~lulas claras, sefialando la que la 
descripci6n ultraestructural recuerda al endometria, inclin~ndose 
por tanto a favor del origen mulleriano de estos tumores, recha-
zando por tanto la hip6tesis de su origen mesodermal o meson~fri­
co. 
En 1973 publican RORAT, FERENCZY y RICHART (14) un estu 
dio de un caso de adenocarcinoma de c~lulas claras, llegando a la 
misma conclusi6n que SILVERVERG y colaboradores. 
ROTH en 1974 (15) estudian dos adenocarcinomas de c~lu­
las claras, uno desarrollado en el cervix uterino y el otro que -
comprendta endometria y endocervix y se consider6 como de posible 
origen endometrial. La microscopta electr6nica en ambos casos, e~ 
contr6 que algunas c~lulas de tumores contentan abundantes gr~nu~ 
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1os de gluc6geno. Este autor se inclina tambi~n, en el citado tra 
bajo, por el origen mulleriano del citado carcinoma. 
En 1973 AIKAWA y ALAN (16) estudian tres casos de aden~ 
carcinoma de endometria con componente escamosa. Las c~lulas del 
componente escamoso son de gran tamafio, con gr~nulos semejantes a 
los queratohialinos y filamentos abundantes, que se agrupan para 
formar tonofibrillas. 
Una aportaci6n importante al conocimiento de este tipo 
de tumor es la debida a KURAMOTO, TAMURA y NOTAKE (17) publicada 
en 1972, y que describe la obtenci6n de una linea celular regis-
trada como H E C-1, a partir de un carcinoma de endometrio en cul 
tivo continuo desde mayo de 1968. Las c~lulas componentes de esta 
linea son anapl~sicas con anisonucleosis, pleomorfismo nucleolar 
y tendencia al apilamiento. El cariotipo sefial6 la presencia de -
un cromosoma marcador. 
La inoculaci6n al hamster y al embri6n de pollo de c~l~ 
las de esta linea, se traduc1an en la transformaci6n de adenocar-
cinomas papiltferos. 
En 1970, Hormia y Saloheimo (26), sobre la base de cua-
tro casos diagnosticados de adenocarcinoma de c~lulas claras en -
tracto genital femenino, en el Hospital Central de North Cornelia 
entre 1953 y 1968, realizan una revisi6n de la literatura, sefia-
tando la incidencia de adenocarcinoma de c~lulas c1aras en las dt 
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·ferentes partes del aparato genital, la distribuci6n por edades, 
la clfnica, la histol6gica y las teortas emitidas sobre su histo-
g~nesis. 
Trabajos de inter~s en esta misma linea son los de NO-
VAK, WOODRAFF y RANDALL (27), los de TEILUM (28) y SCULLY y BAR-
LOW (29). 
En 1972, MOE (30) trata trece mujeres con adenocarcino-
ma de endometrio con dosis estandarizadas de caproate de hidroxi-
progesterona durante tres semanas. Se realizaron estudios histo16 
gicos e histoqutmicos antes y despu~s del tratamiento. La mayor -
parte de los carcinomas bien diferenciados mostraban cambios se-
cretorios y fen6menos de acantosis despu~s del tratamiento, mien-
tras que los cambios eran mucho menores en los tumores con bajo -
grado de diferenciaci6n. 
Las modificaciones enzim~ticas eran de una gran variab! 
lidad. Durante el tratamiento disminuy6 la fosfatasa alcalina, 
permaneciendo sin variaci6n la fosfatasa ~cida y la adenosintri-
fosfatasa. Los niveles de LH descendieron durante el tratamiento. 
En el Quinto Congreso Mundial de Ginecologta (1967) BO~ 
TE y Cols. (31) presentan su experiencia en el tratamiento del 
c~ncer endometrial con medroxiprogesterona en el mismo Congreso -
Marttnez-Gavier y Cols. (32) exponen los resultados de combinar -
el tratamiento con progestagenos y el quir(trgico. 
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Las valoraciones histopato16gicas con caproato de 17 Al 
fa-Hidroxiprogesterona habian sido realizadas con anterioridad 
por VARGA y HENRIKSEL (33) (34). 
En 1974, COLLINS y JEVRES (35) estudian el metabolismo 
de la progesterona por el adenocarcinoma de endometrio, mediante 
incubaci6n con c14 de homogenizados de adenocarcinoma de endome-
trio, encontr&ndose que el tejido maligno metaboliza un m&s alto 
porcentaje de progesterona (19 %) frente al endometrio normal 
(14 %). Pueden interpretarse los datos obtenidos como sugerentes 
de una actividad 5 -reductora dominante en las c~lulas glandula-
res de una actividad 20 alfa-OH dehidrogenasa predominante en las 
c~lulas del estroma. 
LUCAS y YEN (36), en 1979 estudia un grupo de dieciseis 
mujeres con adenocarcinoma de endometrio comparativamente con 
otro grupo control de dieciseis mujeres sanas. Realizan medidas -
en tres dfas consecutivos de: GH, insulina, prolactina, FSH, LH, 
E1 y E2 , no encontrando diferencias significativas entre ambos -
grupos si no se asociaba la obesidad como factor coadyuvante. En 
esta misma linea hay que destacar los trabajos de BENJAMIN y Cols 
(37) (38) (39). MAC DONALD y Cols. (40) (41) y SPELLOCY y Cols. -
( 4 2) • 
En 1980, JELOUSEK y Cols. (43) estudian un grupo de 431 
pacientes de c&ncer endometrial comparativamente con un grupo con 
trol de similares circunstancias constituidos por 431 mujeres, 
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~nalizando el riesgo de la terapia estrog~nica. 
De los numerosos trabajos realizados con anterioridad -
en este mismo sentido, hay que destacar los de DUNN y BRADBURY 
(44), GRAY y Cols. (45): ANTUNES y Cols. (46): SMUYTH, PRENTICE y 
THOMPSON (47): MCDONALD y Cols. (48) y ZIEL y Cols. (49). 
En 1991, FOUNTAIN y MALKASIAN (52) de la Cltnica Mayo, 
revisan el tratamiento complementario con oro coloidal radioacti-
ve intraperitoneal en los adenocarcinomas de endometria extendi-
dos a 1a cavidad abdominal, encontrando resultados favorables en 
los estadios III y IV. 
En 1991, TAYLOR, COOPER, KURMAN, GOEBELSMANN y MARKLAND 
(50) senalan que la utilizaci6n de la t~cnica inmunohistoqufmica 
de la inmunoperoxidasa supone un avance considerable en el diag-
n6stico de estr6geno-receptores en los tumores de mama y en el 
carcinoma de endometria, el trabajo de estos autores senala su 
eficacia, que junto con su poco coste y rapidez de t~cnica le co~ 
fiere considerable utilidad. En 1979 GURPIDE y LIPMAN habtan estu 
diado los estr6genos-receptores en ambos tipos de carcinoma de rna 
rna y endometria. 
En 1991, GUSBERG y MILANO (53) realizan una revisi6n de 
los distintos m~todos para el diagn6stico del c~ncer endometrial 
y sus precursores, indic~ndose por curetaje por aspiraci6n, venta 
jas que ya habian sido resenadas por ANDERSON y Cole. (54): 
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ISAACS y Cols. (55): GARS JENSEN (56) y LUTZ y Cols. (57). 
La problem~tica actual del c~ncer endometrial ha sido -
estudiada por BARBER en este afio (58), esta revisi6n refleja los 
factores que se aducen como responsables en el g~nesis 6 coadyu-
vantes en su caso del c~ncer de cervix uterino y del c§ncer endo-
metrial. 
El adenocarcinoma de endometrio aparece como un c§ncer 
de suburbio, en mujeres con obesidad, diabetes, infertilidad, 
irregularidades menstruales, ciclos anovuladores, hiperplasia ade 
nomatosa y/o con la administraci6n prolongada de estr6genos. 
En 1980 la American Cancer Society, estim6 que se da- -
rfan en el afio 1980, 38.000 nuevos casos de c§ncer endometrial, -
lo que le convertfa en el c§ncer m~s frecuente del aparato geni~ 
tal femenino. 
M A T E R I A L Y M E T 0 D 0 S 
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Hemos estudiado doce adenocarcinomas de endometria, m~s 
el cultivo celular de uno de ellos y un adenoma de endometria con 
microscopfa electr6nica de transmisi6n. Otros cinco casos de ade-
nocarcinoma de endometria mediante microscop1a electr6nica de ba-
rrido. 
Todos ellos intervenidos en el Departamento de Ginecolo 
g1a de la Universidad Complutense que dirige el Profesor BOTELLA 
LLUSIA. 
MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION 
La t~cnica de preparaci6n ha sido la siguiente: 
Las piezas, inmediatamente despu~s de haber sido extir-
padas, se han sumergido en una soluci6n al 2 % de glutaraldehfdo 
en tamp6n de 0,1 molar de cacodilato s6dico, de pH 7,2 a 4°C. Una 
vez introducidas en esta soluci6n y ya dentro de ella, se ha pro-
cedido a trocearlas en pequefios bloques de un volumen no superior 
a un mil1metro cGbico, manteni~ndose en esta soluci6n fijadora d~ 
rante una hora. Finalizada esta prefijaci6n se ha reemplazado el 
glutaraldehfdo por un tamp6n de cacodilato s6dico con sacarosa, -
s~ndose a continuaci6n a una posfijaci6n con 6xido de osmio al 
1 % en tamp6n de acetate de verona! de pH 7,2 a 7,5 a 4°C durante 
una hora. A continuaci6n se ha verificado la deshidrataci6n fra-
dual con alcohol etflico, primero al 50 %, despu~s se sumergieron 
en acetate de uranilo al 1 % (en alcohol etflico al 70 %) durante 
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una hora m~s y se finaliz6 la deshidrataci6n por pases en alcohoi 
ettlico, primero al SO \, despu~s se sumergieron en acetato de 
uranilo al 1 % (en alcohol ettlico al 70 %) durante una hora m~s 
y se finaliz6 la deshidrataci6n por pases en alcohol etflico de -
90°y, finalmente, en alcohol absoluto. Se pasa, una vez totalmen-
te deshidratada la pieza, por 6xido de propileno y se procede a -
la inclusi6n en epon. Los bloques de inclusi6n se cortan con el -
ultramicrotomo Reichert OM-U2 con cuchilla de vidrio. Los cortes 
ast obtenidos han sido contrastados con acetato de uranilo y ci-
trato de plomo. Las preparaciones han sido estudiadas en un mi- -
croscopio electr6nico Philips EM-200, empleando dos condensadores 
en el sistema de iluminac16n y un potencial de aceleraci6n de 80 
kilovoltios. 
CULTIVOS CELULARES. 
Se ha intentado el cultivo "in vitro" de las c~lulas -
de adenocarcinomas de endometria, previa fracci6n y tripsinaci6n 
de la masa tumoral o a partir de explantos, tratando tambi~n de -
establecer ltneas celulares a partir de estos cultivos. 
Los tumores han sido fragmentados y tripsinados y las 
c~lulas obtenidas han sido lavadas en medio de Hanks BSS y suspe~ 
didas en medio de crecimiento a una concentraci6n aproximada de -
500.000 d!lulas por ml. 
El medio empleado ha sido el MEM (Eagle's Minimal-Essen 
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~ial Medium) al que se ha afiadido antibi6ticos a una concentra- ~ 
ci6n del 1 % y suero de ternera al 10%, as1 como bicarbonate al -
4,4%. 
Cuando los cultivos se han obtenido a partir de expla~ 
tos, estos se han adherido a un cubreobjetos, sumergido en un tu-
bo de Leigton, afiadi~ndose plasma de pollo y emple~ndose los mis-
mos m~todos de crecimiento que en el caso anterior. 
Se fij6 "in vitro" a las capas monocelulares mediante 
aldehido de glut~rico al 2% en tamp6n de cacodilato s6dico a 4°C. 
A continuaci6n se efectua un lavado emple~ndose tamp6n 
de cacodilato s6dico con sacarosa, pas~ndose a continuaci6n a una 
posfijaci6n de tetra6xido de osmic al 1% en tamp6n de acetate de 
verona! (pH?, 2-7,3) y tambi~n a 4°C de temperatura. Despu~s de -
llevar a cabo una deshidrataci6n gradual con alcohol et1lico. 
Cuando el cultivo se ha efectuado sobre frascos de vidrio, en es-
te tiempo se precede a despegar las c~lulas de la pared del fras-
co con una esp~tula de goma. Se realiza ahora una centrifugaci6n 
a poca velocidad para depositar las c~lulas, formando un sedimen-
to y se hacen dos pases por 6xido de propileno y una inclusi6n f! 
nal en epon-812. Cuando·las c~lulas han crecido sabre el cubreob-
jetos en el interior de los tubes Leigton no se precede a despe-
garlas durante la deshidrataci6n, sino que la inclusi6n se efec-
tua colocando directamente sabre el cubreobjetos la c~psula de g~ 
~atina que contiene el medic de inclusi6n epon-812. 
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Los bloques de inclusi6n ast obtenidos se han cortado· 
con el ultramicrotomo Reichert OM-U2, y los cortes se han contra! 
tado con una doble tinci6n de acetato de uranilo en metanol y ci-
trato de ~lomo. Estas preparaciones se han estudiado empleando mi 
croscopio Pilips EM-200. 
MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (S.E.M.) 
En el Microscopio Optico (M.O.) yen el Microscopio 
Electr6nico de Transmisi6n (M.E.T.) la fuente de luz hade pasar 
a trav~s del objeto a observar en el S.E.M., por el contrario, 
los electrones que se recogen son los Plectrones secundarios cap-
tados de la superficie de la muestra y utilizados para formar una 
imagen. 
La sistem~tica seguida fu~ la siguiente: 
1G).- Fijaci6n durante 1 hora del tejido en Glutarald~ 
hido al 1,5 \ preparado en tamp6n de cacodilato de Sodio 0,5 6 
1M. (~H. de 7,2 a 7,4). 
2°).- Deshidrataci6n en soluciones gradativas de Acet~ 
na durante 10 minutos en cada una (30 \, 50 \, 70 \, 85 \, 95 \, 
100 \). 
3°).- Secado al punto crttico. 
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4°).- Metalizaci6n con Oro/Paladio en un evaporizador 
de vaci.o. 
5°).- Estudio de la muestra en un Stereoscam Cambrid-
ge 600. 
QO 
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Fig.-1.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero uno. 
Las celulas tienen una gran similitud con las que se encuentran en el 
endometrio normal. Los nucleos de contorno oval tienen cromatina lige 
ramente granular, m~s densa en la periferia del mismo. Los nucleos -
son prominentes y adosados a la membrana nuclear. 
( X 4900 ) 
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Fig.-2.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso nGmero dos. 
Polo apical de dos c~lulas limitando una luz glandular; se ohserva -
un cierto nGmero de microvilli en seccion transversal y longitudinal. 
El r~ticulo endoplasmico rugoso es escaso y de distribucion uniforme. 
En el centro de la figura dos flechas Hmitan un t'ipico complejo de~ 
mosomico. La flecha fruesa muestra el nucleolo prominente en el nu-
cleo de la c~lula anterior. 
MV.- PHcrovilli ; •t.- Hitocondrias : RER.- Ret1culo endoplasmico ru-
goso. 
( X 16000 ) 
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Fig.-3.- Adenocarcinoma de endometria. Caso numero tres. 
Celula tumoral rodeada de colageno. El nucleo es de forma arrinonada, 
con heterocromatina de disposicion periferica y un nucleolo grande y 
denso. Golgi bien diferenciado. El ret1culo endoplasmico rugoso pre-
senta grnndes dilataciones. 
C.- Colageno ; M.- Mitocondrias G.- Golgi ; RER.- Ret1culo endo- -
plasmico rugoso ; No.- Nucleolo. 
( X 16100 ) 
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Fig.-4.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero tres. 
C~lula de la figura anterior a mayor ~nmento. Las caracter1sticas de_! 
critas son evidentes. En el interior del nucleo una flecha Renala una 
inclusion :intranuclear. En la zona superior de la imagen una flecha -
gruesa senala una posible partfcula "Virus-like". 
G.- Golgi ; RER.- Ret{culo endopUsmico rugoso ; M.- Mitocondrias. 
( X 26600 ) 
Fig.-5.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero tres. 
Detalle de la figura anterior a mayor aumento. La flecha senala la -
supuesta particula "virus-like". 
( X 78400 ) 
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Fig.-6.- Adenocarcinoma de endometrio.- Caso nGmero cuatro. 
Nucleo tumoral, redondeado, con una gran masa de heterocromatina. La 
membrana nuclear esta dilatada. La flecha senala una gran dilatacion 
de la membrana nuclear. 
( X 59500 ) 
~_M. -~!"'""' 't-
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Fig.-7.- Adenocarcinoma de endometria. Caso numero cuatro. 
Pequena porcion citoplasmica. apreciandose en su centro un cuerpo -
multivesicular. Las mitocondrias estan alteradas y frecuentemente -
el contenido de su matriz es muy denso. 
V.- Vesiculas ~1.- Mitocondrias ; V.- Cuerpo multivesicular. 
( X 26600 ) 
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Fig.-8.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero cinco. 
Campo mostrando el polo apical celular con gran numero de microvilli 
y cilios. Las flechas finas senalan el 11mite entre dos campos celu-
lares, mostrando la estructura de los cuerpos de union (Desmosomas). 
La f]echa gruesa senala el cuerpo radicular de un cilio. 
( X 29300 ) 
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Fig.-9.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso nurnero cinco. 
.. 
,-








Otro campo del misrno caso anterior, mostrando "microvilli" y cilios -
cortados de traves. 











Fig.-10.- Adenoma de endometrio.-
Porcion celular que muestra una zona del nucleo con excasa cromatina 
y citoplasma bien estructurado. 
N.- NGcleo ; H.- tlitocondria ; Fler.has.- Reticulo endoplasmico rugo-
so. 
( X 22800 ) 
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Fig.-11.- Adenoma de endometrio.-
Detalle citoplasmico con dilataciones seculares del ret1culo endo-
plasmico libre y microtubulos. 
MT.- Microtubulos ; Flechas.- Ret1culo endop1asmico liso. 
( X 88200 ) 
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Fig.-12.- Adenoma de endometrio. 
CiH"la con citoplasma bien estructurado. Nucleo con sueves invagin.!!_ 
clones. 
Flechas.- Linfocitos. 
( :X 17400 .) 
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Fig.-13.- Adenoma de endometria. 
Linfocito adyacente a una superficie glandular. 
Flecha.-Linfocito. 
( X 17400 ) 
Fig.-14.- Adenoma de endometrio. 
C~Hula en la superficie de una lu:'. glandular mostrando un nncleolo -
en cestillo y una inclusion nuclear. 
No.- Nucleolo ; Flecha.- Inclusion nuclear. 
( X 8400 ) 
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Fig.-15.- Adenoma de endometria. 
Detalle del campo anterior. 
No. Nucleolo ; Flecha.- Inclusion nuclear 
( X 10800 ) 
J6 
Fig.-16.- Adenoma de endometrio. 
Linfocito 
( X 22800 ) 
• 
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Fig.-17.- Adenoma de endometrio. 
Campo celular en el que a las celulas vitales, zona inferior de la -
fotografia, se observa una celula en citolisis en la zona superior. 
( X 4200 ) 
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Fig.-18.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero seis. 
Campo de c~lulas tumorales con nucleos de diverso tamano, uno de 
ellos con nucleolo en cestillo. 
Flecha.- Nucleolo en cestillo. 
( X 10800 ) 
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Fig.-19.- Adenocarcinoma de endometria. Caso numero seis.-
Nucleos tumorales. 
( X 10800 ) 
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Fig.-20.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso nGmero siete. 
Destaca la anisonucleosis de los nucleos tumorAles, con abundante 
heterocromatina. En la luz glandular se obscrvan abundantes "Microvi 
lli" y ciclos cortados transversalmente. 
Flecha.- Cilios cortados transversalmente. 
( X 8400 ) 
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Fi.g.-21.- AdenocRrcinoma de endometrio. Caso nGmero siete. 
Detalle del campo anterior. 
N.-NGcleo; J-IV.- l-Hcrovilli ; F]echa.- COios en corte tr:msverr-:al 
( X )0800 ) 
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Fig.-22.- Adenocarcinoma de endometria. Caso numero siete. 
Nucleos tumorales con inclusiones nucleares. Se observan Droplets en 
los citoplasmas. 
Flechas.- Inclusiones nucleares ; D.- Droplets; C.- Capilar. 
( X 7000 ) 
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Fig.-23.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero siete. 
Detalle del campo anterior. 
Flechas.-Inclusiones nucleares; D.-Droplets. 





Fig.-24.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero siete. 
Se observan nucleos con abundante hetero y eucromatina. Se observa -
una inclusion y abundantes Mitocondrias. 
M.-Mitocondrias ; Flechas.-lnclusion nuclear. 
( X 17400) 
Fig.-25.- Adenocarcinoma de endometrio. Cnso numero ocho. 
Morfolog{a celulnr similar a Ia del caso anterJormente descrito 
( X 6000 ) 
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Fig.-26.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero nueve. 
Campo celular a pequeno aumento en el que es de destacar la uniformi 
dad celular. 
( X 5600 ) 
Fig.-27.- Adenocarcinoma de endomPtrio. Caso numero tl\I('Ve. 
Detalle del campo A mayor aumcnto. Nudeos c.on escasa E'llr:romatina y 
de contorno regular. Citoplasm;:~ con escnsas orp,anl"lns. 
( X 13800 ) 
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Fig.-28.- Adenocarcinoma de endometria. Caso numero nueve. 
Se observa en este campo celular la luz glandular. Nucleos celulares 
polimorfos. En el polo apical se observa un aparato microvellosita-
rio poco desarrollado. 
( X 5600 ) 
Fig.-29.- Adenocarcinoma rle endometrio. CaFIO numero nueve. 
. ; 
; \ '"" 
·It 
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Celulas tumorales adyncentes a l:t basal. Desf.aca el polimorfismo nu-
clear asi como citoplasmas ricos en organelns. 
( X )0800 ) 
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Fig.-30.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero diez. 
Campo celular en el q~e se observan celulas ricas en organelos, con 
gran cantidad de eucromatina. 
N.-Nucleos No.-Nucleolo ; G.-Luz glandular. 
( X 4200 ) 
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Fi~.-31.- Adenocarcinoma de endometria. Caso niimero diez. 
Nucleo en el que destaca una inclusi;';n nuclear con estructura laminar 
(Flecha). 
( X 8[jOO ) 
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Fig.-32.- Adenocarcinoma de endometria. Caso numero once. 
Nucleo pobre en cromatina. Citoplasma intensamente vacuolado. 
N.- Nucleo ; V.-Vacuolas. 
( X 8400 ) 
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Fig.-33.- Arlenocarcinoma rle endomctrio. Caso numero once. 
Campo celular en el que destaca el polimorfismo celular y la anisonu 
cleosis. 
( X 6f.85 ) 
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Fig.-34.- Adenocarcinoma de endometria. Caso numero once. 
T ,~. -..~-~ ... ~ 
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Celula con un nucleo de gran tamano muy rico en eucromatina. 
N.- Nucleo ; L.-Lisosomas. 
( X 18300 ) 
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Fig.-35.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero once. 
Gran polimorfismo celular en el qu(' destacamos unA 1117. glnnduJar 
G.- Luz gl andul;tr 
( X 5100 ) 
rJifJLIO!EC.I' 




Fig.-36.- Adenocarcinoma de endometria. Caso numero once. 
Detalle del campo anterior a mayor aumento. Destacamos un nucleo ce 
lular con dos nucleolos. 
N.-Nucleo ; Flechas.-Nucleolos ; G.-Luz glandular. 
( X 8400 ) 
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Fig.-37.- Adenocarcinoma de endometria. c~so n(tmero once. 
Campo celular en el que dest~camos nGcleos mnn~truosos. En el centro 
dos luces glandulares incipientes. 
G.- Luces glandulares. 
( X 5200 ) 
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Fig.-38.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero once. 
Detalle del campo anterior a mayor aumento. 
G.-Luces glandulares. 




fig.-39.- Adenocarcinoma de endom~trio. Caso numero once. 
I 
-~·~~~-. ,. ·' .. 
. •. -~~ 
; .... ,. 
~ ~! > ~ 
.I· ~ 
·-
Polo apical de una celula en el que se man:ifieF:ta de form;l muy demos 
trativa el mecanismo de formacion de lm; "Mirrovilli". 
Flecha.- Microvilli. 
( X 64800 ) 
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Fig.-40.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero once. 
Polo apical celular con "lHcrovilli". 
( X 64800 ) 
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Fig.-41.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso nGmero doce. 
Luz glandular con citoplasm:lfl adyacentes muy ricos Pn dcsmosomas. 
G. --Luz gl:mdular ; Fl echa. -Desmosoma. 
( X 14560 ) 
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Fig.-42.- Adenocarcinoma de endometria. Caso numero doce. 
Gran nucleo con dos nucleolos. 
No.-Nucleolo. 
( X 14100 ) 
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Fig.-43.- Cultivo del adenocarcinoma de endometrio del nGmero dore. 
lm~gen ultraestructural de una cflula obtenidA de un cultivo de ndeno 
carcinoma de endometrio. La ceiula presenta un aspecto fusiforme ca--
racterfstico. El nGcleo tiene una cromatina finamente gram1lar con nu 
cleolo prominente de gran tnmano. En el citoplasma destara Ja presen~ 
cia de "Droplets". 
No.-Nucleolo ; D.-Droplets. 
( X }2600 ) 
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Fig.-44.- Cultivo del adenocarcinoma de endometrio del numero doce. 
Otro campo del mismo cultivo. La imagen muestra celulas de similares 
caracteristicas a las descritas en la figura anterior. Lisosomas fre 
cuentes (Flecha). Se caracteriza un cuerpo mieliniforme. 
CM.-Cuerpo mieliniforme. 
( X 20300 ) 
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fig.-45.- Cultivo del adenocarcinoma de endometria del numero doce. 
Imagen en relog de arena del nGcleo d~ una c~lula cultivada. 
D.-Droplets. 




Fig.-46.- Cultivo del adenocarcinoma de endometrio del numero doce. 
Porcion de una c~lula cultivada en la que las flechas finas senalan 
dilataciones de la membrana nuclear. La flecha fruesa senala una in 
clusi6n intranuclear. 
F.-Filamentos. 
( X 59500 ) 
67 
fig.-47.- Cultivo del adenocarcinoma de endometrio del nllmero doce. 
Imagen de la misma c~lula de la figura ~nt~rior mo~trando 1~ inclu-
si6n nuclear y en la parte inferior de la figura una invaglnPci6n -
nuclear. 
Flechas fina,;.-Dilataciones membrana nuch•ar. f.-Filamentos. 
( X 59500 ) 
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Fig.-48.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero uno de S.E.M. 
Imagen de microscopia electronica de barrido en la que se observa la 
perspectiva de una luz glandular en la que existe todav1a zonas de -
la glandula con su estructura caracter1stica y otras zonas en la que 
se manifiesta su cambio hacia la metaplasia. 
( X 1000 ) 
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Fi~.-49.- Adenocarcinoma de endometrio. Cnl"o nlimero dos de S.F:.Jt. 
Imagen en la que observamos dos orificios glandulnres. En el fondo d~ 
las gHindulas se conserva 1a estructura de E'pi tel io glandular, prese_!! 
tando en otras (Flechns) zonas de cvoluci6n a Ja metaplasia. 
( X 500 ) 
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Fig.-50.- Adenocarcinoma de endometria. Caso numero dos de S.E.M. 
Orificios glandulares en los que se manifiestan mas ostensiblemente 
los fenomenos de metaplasia.a los que nos referiamos en el caso an-
terior. 
( X 1000 ) 
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Fig.-51.- Adenocarcinoma ~e endometrio. c~so nGmero dos de S.E.H. 
Detalle de la imagen anterior. 
( X 100 ) 
• i 
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Fig.-52.- Adenocarcinoma de endometria. Caso numero tres de S.E.M. 
Se trata de una imagen de un adenocarcinoma papilar del endometria -
en el que se manifiesta una i~tensa acantosis. 
( X 500 ) 
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Fig.-53.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso numero tres de S.f:.l-1. 
Evidente transformacion hacia la acantosis en la 1'111Jierlicie epite-
lial, conservando estructura de epitt>lio glnndular en el interior 
de las gl~ndulas. · 
( X .J00 ) 
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Fig.-54.- Adenocarcinoma de endoemtrio. Caso numero tres de S.E.M. 
Luz glandular en la que se encuentra todav1a estructura de epitelio 
cil1ndrico, en ostensible contraste con la intensa acantosis que se 
aprecia en la superficie. 
Flecha.- Escama cornea desprendiendose. 
( X 1000 ) 
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Fi.g.-55.- Adenocarcinoma de endometrio. Caso niimero cuntro rle S.F..H. 
Tumor con cierto grado de diferenciat:"ion en el qm• destacamos fl"nome 
no anormal de ciliogenesis. (Fleclms). 
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Fig.-56.- Adenocarcinoma de endometria. Caso numero cinco de S.E.M. 
Este caso se desarrolla a partir de una hiperplasia glandular qu1st! 
ca del endometria. Se sefiala una tipica formaci6n capilar de cavida-
des subsecuentes a procesos secundarios (Flechas). 
P.-Papila. 
( X 2000 ) 
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En todos los casas estudiados se habfa realizado una 
clasificaci6n histol6gica previa del tipo de tumor, exponiendo de 
forma detallada las caracterfsticas histol6gicas de cada uno (gr~ 
do de maduraci6n, etc.}. 
El estudio por microscopfa electr6nica de transmisi6n,-
confirm6 en todos los casas las observaciones hechas por la mi- -
croscopfa 6ptica, aportando en algun caso nuevas datos estructura 
les. 
La ultraestructura de cuatro de los casas estudiados, -
respondfa a la descripci6n que sigue: 
Las c~lulas se disponen configurando gl~ndulas, en unos 
casas esta disposici6n glandular queda bien definida, recordando 
mucho a las que constituyen el endometria normal. En otros casas, 
esta disposici6n era dificilmente reconocible. 
Las c~lulas tumorales son de gran tamafio. Los nucleos -
tienen una forma redondeada u oval, con un dominio de la eurocro-
matina sobre la heterocromatina disponi~ndose esta ultima adosada 
a la membrana nuclear en la mayorfa de los casas. 
Los nucleolos por lo general son densos, prominentes y 
de gran tamafio. En algun caso hemos observado nucleolos en cesti-
llo. Si bien con escasa frecuencia. Los nucleolos se disponen por 
lo general adosados a la membrana nuclear. 
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Con cierta frecuencia hemos encontr~do incltlsiones in-
tranucleares que no presentan estructura definida y de cuya pre-
sencia es muy aventurado sacar conclusiones. Algunos ~11lores las 
seHalan como caracterlsticas de las c€lulas tumorales y, si bien, 
parecen ser m~s frecuentes en €stas, nosotros las hemos encontra-
do tambi€n en c€lulas de tejidos normales. 
En el caso en que las estructuras glandul~res cst~ban -
mal definidas, las caracterlsticas celula~es se mostraban tambi€n 
modificads. Las c~lulas eran irregulares, con n6cleos presentando 
invaginaciones de la membrana nuclear e incremento de la cromati-
na a expensas de la heterocromatina. En estos casos las mitocon-
drias estaban muy alteradas, con la matiiz frecuentemente densa y 
el reticula endopl~smico rugoso prcsentando grandes dilataciones. 
El Golgi, cuando estaba presente, era poco diferenciado. Por el -
contrario los casos m~s maduros (casos 1 y 5) la estructuraci6n -
citopl~smica era muy similar a la del endometria normal, con des-
mosomas abundantes y microvilles en su polo apical. 
En el caso n6mero 3 se sefiala la presencia de una part! 
cula "Virus like" y que nosotros caracterizamos como cuerpos mul-
tivesiculares sin demasiada significaci6n. 
Las im~genes de Jas c€lulas en el caso nomero cinco des 
tacamos los complejos ciliares tan evidentes los microvi1Jes en-
la luz glandular, etc. lo que recuerda mucho al endometria normal, 
cosa 16gica teniendo en cuenta que se trataba de un caso maduro, -
muy diferenciado, en adenocarcinoma de endometria. 
En el caso numero 7 destacan? junto a la presencia de -
un aparato ciliar muy desarrollado, la anisonucleosis de los nu-
cleos tumorales, la gran riqueza de mitocondrias, la presencia de 
Droplets y la presencia frecuente de inclusiones nucleares. 
Como es 16gico las im~genes del adenoma contrastan con 
las de Adenocarcinoma y responde la morfologia de c~lulas endome-
triales normales. En el caso estudiado por nosotros se observan -
c~lulas vitales con c~lulas en citolisis. La presencia de linfoci 
tos responde a la circunstancia de que ocho dias antes del estu-
dio ultraestructural del tejido se habia realizado un microlegra-
do diagn6stico. 
La observaci6n de las c~lulas en cultivo, no muestran -
la misma estructura que las c~lulas del tumor original, ofreci~n­
dose a la observaci6n como c~lulas fusiformes, data este muy ca-
racteristico de las c~lulas en cultivo. Los nucleos son ovales 6 
alargados, con cromatina uniformemente distribuida. Los nucleolos, 
muy evidentes, muestran una estructura atipica y muy compacta. En 
su citoplasma se observa una variedad de inclusiones asmi6filas -
generalmente homog~neas; limitadas por una membrana y que parecen 
corresponder a lisosomas. 
Pueden observarse adem~s en el estudio de los cultivos 
pequenos Golgi, ribosomas, polisomas y cisternas de reticula endo. 
pl~smico tugoso, son frecuentes lAS inclusiones de compJeja npa-
riencia, constitufd~s a veces en estructuras multilaminAdas y q11e 
corresponden a cuerpos mieliniformes. 
La Microscopla Electr6nica de Barrido al permilir el e~ 
tudio de grandes superficies de tumor ofrece una rueva perspecti-
va para el estudio tumoral, asl como un conocimiento m~s profundo 
de su biologfa. En los casos estudiados por nosotros dest~ca la -
tendencia a la Metaplasia hacia epitelio plano, conservSndose la 
estructura celular en las zonas periglandulares. En el tercer ca-
se es de destacar la intensa acantosis. 
C 0 N C L U S I 0 N E S 
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En modo alguno la microscopfa electr6nic& de transmisi6h 
puede considerarse como un media de diagn6stico de utilidad clfni-
ca inmediata, ya que el estudio histopatol6gico del tumor realiza-
do por expertos ofrece todas las garanttas diagn6stlcas. Ahara 
bien pensamos que la microscopta electr6nica de transmisi6n, puene 
ser 6til en la caracterizaci6n de las hiperplasias attpicas o en -
aquellos casas que pueden considerarse como estados "border line", 
previo estudio histo16gico de una secci6n gruesa de la inclusi6n -
realizada por microscopta electr6nica, con objeto de controlar 
exactamente la zona de estudio. 
La observaci6n de parttculas "virus-! ike'' podrii:m tener 
inter~s como aspecto a investigar en algunos casas, no en el cstu-
diado por nosotros, ya que se trata de una partfcula 6nica, y por 
tanto carece de valor. 
Una observaci6n que interesa sefialar es la frecuente pr~ 
sencia de inclusiones nucleares de car~cter inespectfico y que al-
gunos autores consideran espectficas de las c~lulas tumoralcs ma-
lignas. En nuestra experiencia esto no es asf, y demostramos en el 
presente estudio la presencia de estas inclusiones en el caso de -
adenoma endometrial. 
Las interesantes posibilidades de los cultivos ceJu]ares 
quedan muy limitadas en la pr~ctica por Ia dificultad de lograr un 
crecimiento adecuado de dichos cultivos, as{ como la gran facili-
dad de contaminaci6n que presenta. 
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En orden al aumento y poder resolutive del S.E.M., tie~ 
ne unos valores intermedios entre los de la microscopfa 6ptica y 
la microscopfa electr6nica de transmisi6n. Las propiedades que 
verdaderamente caracterizan al microscopic electr6nico de barrido 
son la gran profundidad de campo que permite, unas trescientas ve 
ces mayor que el microscopic 6ptico a igualdad de aumento, asf co 
mo el gran tamafio de las muestras que pueden observarse. 
Esta posibilidad del estudio de la superficie cel~lar -
lo consideramos del mayor interes, tanto desde el punto'de vista 
jnvestigador oomo clfnico, pues es sabido la gran precocidad con 
que la transformaci6n celular en sentido tumoral se manifiesta en 
las modificaciones dela membrana celular. 
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